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FARBWERKE HOECHST AG, vormals Meister Lucius & Briining 
Aktenzeichen: HOE 71/F027 

Datum: 22.1.1971 Dr. Li/Fo 



Benzol sulfonylharnstoffe und Verfahren zu ihrer Herstellung 



Gegenstand der Erfindung sind Sulf onylharnstof f e der 
Formel 

0 ' 
n 

R ~OC°^ ~ CH 2- CH 2"<^y- S0 2 -NH-C0-NH-R» , 

die als Substanz oder in Form ihrer Salze blutzuckersenkende 
Eigenschaf ten besitzen und die sich durch eine starke und 
anhaltende Senkung des Blutzuckerspiegels auszeichnen. 

In der Formel bedeuten 

R" Wasserstoff, Chlor, Brom, Methoxy Oder Methyl, 

-X-Y- -N=CH-, -NH-CH 2 -, -NH-CO-, -N=C- ,NH-C- 

Alkyl Alkyl X Alkyl 

-NH-CH- 

Alkyl , -N=N- ; -0-C- ; wobei "Alkyl " ein solches 

q . mit 1-4 Kohlenstoff- . 
atomen bedeutet, 

R' Alkyl mit 3-6 C-Atornen, Cycloalkyl mit 5-8 

C-Atomen. 3-Athyl-cyclopentyl, Methyl-cyclopentyl , 
2 0 9 8 3 5/1186 
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Dimethylcyclopentyl, 4-Alkyl-cyclohexyl mit 
1-3 C-Atomeri im Alkylrest, Cyclopentenyl , 
Cyclohexenyl, Cycloheptenyl , 4-Chlor-cyclo- 
hexyl, 4,4-Dimethylcyclohexyl, 3-Methyl- 
cyclopentenyl, 4-Methylcyciohexenyl, Endo^J 
alkylencyclohexyl, Endoalkylencyclohexenyl, 
Bicyclo(2.2.1)hept-2-e"n-7-yl. ' 

■ ■ 1 : ■•• • — 7 - - ' ■■ ?■ j 

Gegenstand der Erfindung sind ferner Verfahren zur Her- 
stellung dieser Sulf onylharnstof f e. Diese sind dadurch ge- 
kennzeichnet, dass man 

a) mit der Gruppe . >..-.. *b 

.o ••• . 

ii • • 

, _J ff ^ Z *N-CH 0 -CHo- 



in 4-Stellung substituierte Benzolsulf onyl-isocyahate, . : 
carbaminsaureester, -thiolcarbaminsaureester, . .-harnstof fe , 
-semicarbazide oder -semicarbazone- mit einem : Amin R'-NH 2 , : 
Oder dessen Salzen umsetzt oder Sulfonamide der Formel-; 



R -Q^ " CH 2 -CH 2 -^^o 2 -NH 2 



oder deren Salze mit R ' -substituierten Isocyanaten, Carb-^ 
arainsaureestern, rhiolcarbarainsaureesterhr : Carbaminsaure-- 1 1 
halogenlden oder Harnstof fen umsetzt, * 

b) entsprechend substituierte Benzolsulf dnyi-isoharnst6ff- H, 
ather, -isoharnstof fester , -isothio'Harnstbf father ,'" -para- f;: 
bansauren oder -halogenameisensaureamidine verseift oder. 
hydrolysiert, 
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c) in entsprechend substituierten Benzolsulf onyl-thio- 
ihArnstoffen'.das Schwefelatom durch ein Sauerstof f atom er- 
tsetzt Oder an entsprechend substituierte Carbodiimide Wasser 
-anlagert, ■ 

d) " exitsprechende Benzolsulf inyl- oder-sulf enylharnstof f e 
oxydiert, / 

e) in Benzolsulf onylharnstof fen der Formel 
gegebenenfalls stufenweise 

H 2 N-CH 2 -CH 2 -^^_ S0 2 -NH-C0-NH-R 

den Rest i 1 

O 

einfuhrt, • 

f) ' entsprechend substituierte Benzolsulf bnylhalogenide 
mit R 1 -substituierten Harnstoffen oder deren Alkali- 
salzen umsetzt oder entsprechend substituierte Benzol- 

-•' sul'f insMure-halogenide oder, in Gegenwart von sauren 
Kbndensationsraittein, . auch entsprechend substituierte 
Sulfinsaureii oder- deren Alkalisalze, mit N-R'-N'-hydroxy- 
harnstoff umsetzt 

und die Reaktionsprodukte gegebenenfalls zur Salzbildung 

mit alkalischen Mitteln behandelt. 

Die erwahnten Benzolsulfonyl-carbaminsaureester bzw. -thiol- 
carbaminsaureester konnen in der Alkoholkomponen'te einen 
Alkylrest oder einen Arylester oder auch einen heterocyclischen 
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Rest aufweisen. Da dieser Rest bei dor Roaktion abgespalten 
wird, hat seine cheinische ^Constitution keine.n Einfluss auf 
den Charakter des Endproduktes und kann' deshalb in weiten 
Grenzen variiert verden. Das gleiche gilt fUr die N-R- ' - 
substituiertcn Carbaminsaureester bzw. die entsprechenden 
Thiolcarbaminsaureester . 

Als Carbaminsaurehalogenide eignen sich in ersterLinie die 
Chloride. ^ , ' '"" . • 

Die als Ausgangsstoffe des Verfahrens infrage kormnenden : ' : 
Benzol sulfonylharnstof f e kbnnen an der der Stilfonygruppe 
abgewandten Seite des Harnstof fmolekiils -unsubstituiert oder '. 
ein- oder insbesondere zweifach cubstituiert sein. Da diese 
Substituenten bei der Reaktion mit Aminen' abgespalten v/erden, 
kann ihr Charakter in weiten Grenzen variiert werden; ' Neben" 
alkyl-, aryl-, acyl- oder heterocyclisch substituierton ' ~ 
Benzol sulfonylharnstoff en kann 'man : auch Benzol sulfonyl- . 
c arbamoyl imidazole und ahnliche Verbihdurigen oder Bis- ^ ' ' 
benzol sulfonyl. -harnstof fe, die ariVeinJra'^der Stickntoffatolne- 
noch. einen. veiteren Substitueten, t z.B. Methyl, tragen konnen, 
verwendon. Man kann beispiclsweise derartige Bis- (benzol-, 'V ■ 
sulfonyl.) -harnstof fe oder auch N-Benzolsul'f onyl-N • -acyl-; 
harnstof fe mit R-substituierton Amihen behandeln und r die"- ' : • 
erhaltenen Salze auf erholitc ' Tempera turen, ins'besondere r solche 
oberhalb 100°C, erhitzen. ' '■• • , * ■: :• -vr:.-. iiJ <i. J 

• . ■ • • ■ x i ^ • . , '. . • -y, i r /-.;xc 
Weiterhin ist esmoglich, von R-substituierter:«Harnatoffcn*'t 
auszugehen oder von solchcn R-substituier.ten Harnstoffen, die 
arn freien Stickstof f atom noch ein- oder insbesondero z\v,6i- . . 
fach substltuiert sind, und diese mit 



o • •• :•• 

it 

^A x .t 22 
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in 4-Stellung substituierten Benzol-, sulfonamiden urazu- 
setzen. Als solche Ausgangsstof f e komnien beispielsv/e ise in- 
frage N-Cyclohexyl-harnstof f 9 die entsprechenden N T -Acetyl, 
N ! -Hitro, N^-Cyclohcxyl, N f ,N f -Diphenyl-(vobei die beiden 
Phenylreste auch substituiert sowie .direkt oder auch liber 
ein'Briickenglied wie -CH 2 -> -NH-, -0- oder -S- miteinander 
bqrbunden sein k5nnen) , N 1 -Mf; thyl-N 1 -phenyl- f N 1 , N 1 -Di- 
cycldhexylharnstof f e sowie Cyclohcxyl-carbamoyl-imidazole , 
-pyrazole oder -triazole sov/ie - solche dcr genannten .Ver- 
bindungen, die.anstelle des Cyclohexyls einon anderen ira 
Bereich der Definition fUr R 1 liegenden Substitucnten tragen. 

,Die Hydrolyse der als Ausgangsstoff e genannten Benzol- 

sulfonyl-parabansauren, -isoharnstof father , -isothioharn- 

stof father, '-isoharnstof fester t oder -halogenameisensaure- 

amidihe erfolgt zv/eckwassig in alkali schem Medium. Isoharn-* 

stoffather. und Isoharnstof fester konnen auch in einem sauren 

Medium rait gutem Erfolg hydrolysiert v/erden. 

■ * • 

Ber Ersatz des Schv/ef elatoms in der Harnstof fgruppierung von 
entsprechcnd substituierten Eonzolsulfonylthioharnstof f en 
durch ein Sauerstoffatom kann in bekannter Weice zprn Beispiel 
mit Hilfe. von Oxyden oder Salzen von Schvermetallen oder auch 
durch Anv/endung von Oxydationsmitteln, v/ie V/asscrstof fper- 
oxyd, Natriuraneroxyd, salpetriger Saure oder Permangancten 
ausgofUhrt v/crden. 

Die Thioharnstof f e konnen auch entschv/ef elt werden durch Be- 
handlung mit Pho. r ;gen oder Phosphorpentachlorid*. Als Zv/ischcn- 
stuie erhaltcnc Chloraiaeinensaurearaiaine bzv/. Cavbodiimido 
konnen durch geeigncte MaBnahnen v/ie Verseifen ode:- Anlage- 
rung von V/asscr in die Benzolsulf onylharnstof f e Uberiuhrt 
v/erden. 
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Die Ausfuhrungsformen des Vei&hr ens gema ss der Erfindung 
konnen im allgeineinen hinsichtlich der Reaktionsbedirigungen 
weitgehend variiert und den jev/eiligen Verhaltnissen ange- 
passt v/erden. Beispielsweise konnen die Urnsetzungen in Ab- 
v/esenheit Oder Anv;osenheit von Losungsmittcln, bei Raum- ; . . v 
tempera tur oder bei erhohter Tempera tur durchgefuhrt v/erden. 

Je nach dem Charakter der Ausgangsstof f e kann das eine oder 
andere der beschriebenen Verfahren in einzelncn Fallen eihen . 
gewimschten individuellen Benzolsulfonylharnstof f nur in ; ^ 
geringen Ausbeuten lief em oder . zu dessen Synthese nicht ge~ 
eigne t sein. In solchen verhaltnisnassig selten auf tr.etenden 
Fallen macht es dem Fachraann keine Schv/ierigkeiten, das ge- 
wiinschte Produkt auf einein anderen der beschriebenen Ver- 
fahrenswege zu synthe tisieren. - . . 

Die blutzuckersenkende V/irkung der beschriebenen Benzol- 
sulf onylharnstof f e kann dadurch festgestellt verden, dass > 
man sie in Form der Natriumsalze in Dosen von 10 rag/kg an * 
normal ernahrte Kaninchen verfiittcrt und den- Blutzuckerwert 
nach der bekannten Methode von Hagedorn-Jensen oder mit ] 
einein Autoanalyzer liber eine langore Zeitdauer err;iittelt 



„ - * - ■* . . • * * 
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Die ^boschriebencn Beri'zolsulf onylharnstof f e sollen vorzugsv/eise 
zu^ r K*er*stbllu'n S - von oral verabreichbaren Praparaten in it blut- 
; z"uckc ! r\s6nkender'\7i'rk Behandlung des Diabetes 

-meiiitiis r dienen und kSnnen ais'j solche oder. in Form ihrer Salze 
'bzv/V; ^^ in r Gegcnv/art von Sto'fferi; *'die zu einer Salzbildung fUhrpn, 
'appliziort' werden. Zur -Salzbildung konnen beispielsv/eise 
' alkali sche- Mittel wie Alkali- odor Erdalkalihydroxyde , -carbo- 
*nato odsr.. -bicarbonate herangezogen werden. 

'.' ji.' ..- '.. , • ' 

!' ■ '■ - '. . 

„Als" mediz'inische Praparate kqmihen vcrzugsweise Tabletten in 

•Betracht,"die rieben deir Verfahrenserzeugnissen die ublichen 
irSger-' und Hilfsstoffe v/ie Talkum, Starke, Milchzucker, Tra- 
g'aht'oder Magnesiumstearat enthalten. 

"Ein 1 Praparat, das die beschriebenen Benzolsulfonylharnstof f e 
als Yfirkstoff enthalt," z.B. eihe Tablette odor ein Pulver 
fait oder 1 ohiie Zusatze, ist zv/eckmassig in eine geeignet 

. dosierte Form gebracht. Als Dosis ist dabei oine solche zu 
v/ahlen, 1 die der Virksamkeit des verwendeten Benzolsulf onyl- 
harnstoffes und dem gewUnschten Effekt angepasst ist. Zweckr 
massig betragt^dic Dosierung Je Einheit etv/a b v 5 bis SoO mg, 
•vorzugsv/eise'^^^Smg, jedoch konnen auch daruber odor 
.darunter licgendc Dosierungseinheiten verwendet werden, die 
gegcbenenfalls vor Applikation zu teilen bzw. zu yerviclf achen 
sind. - v 

Die naciifolgenden Beispiele zeigen einige der zahlreichen 
Verfahrensvarianten, die zur Synthese der erf iridungsgenassen 
Sulfonylharnstofi'e verv.endet werden konnon. Sie sollen je- 
doch nicht eine EinschrSnkung des Erf indungsgegenstandes 
darstellcn. 
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Beinptel 1 

N-f h-( o-^^Clilnazo J.inon-3-yl-Kthyl) -benzolstilf onyll W '-cyclohoxyl~ 
harnntoff. 

16,5c **-( Q-^-Chinazolinon-3-yl-&thyl) -benzol sulfonomid (Sctop f 253 
255° f bergestellt .aus 4^G-2-Amino-bonz?imido-£thyl) -benzolsulf on- 
amid und Ameiscns&ure) werdon in 200ml Acoton mit dor LUsting von 
2g Natriumhydroxyd in Vasser in Looung gobracht. Ilierzu tropft 
man unter Ruhro.a 6,5s Cyclohexylioocyauat und rlihrt 2 Stunden 
nach. Die Losunff vird mit Vasser verse tzt f filtriert und ruice- 
sSucrt. Man saugt, den ausgef&llten Niodorschlag ab t fclllt ilin 
aus 1proz. Amnoniak um und kristallisiert ihn aus Athanol-Dimothyl 
forraaraid um» Dor orhalteno N-[ h-( G-4-Chinazolinon-3-yl-fcthyl) - 
bensolsulfonyl] N '-cyclohexyl-harnstoff schmilzt bei 227-229° * 

In analoger Weiso erh&lt man don 

N-[4-(0-4«Chinazolinon-3-yl-atliyl)-benzolsuironyl]-N/-(4-methyl- 
eye lohexyl ) -harns t o f f vom Schcip* 184-186° (aus Vassor-Xthanol) 

N-[4-(fi-4~Chinazolinon~3-yl-athyl) -benzolsulf onyl]-N '-butyl- 
harnstoff vora Schmp. 221 -223*° (aus Xthanol) 

"* ' ■ ■» 

N-.[4-(G-4-Chinazolinon-3-yl-Utbyl)-benzolsuJLronyl]-N '-(4-Sthyl- 
cyclohexyl) -harnstoff vora Schinp. 190-192° (aus Xthanol) 

In analo^er Weiso erhSlt man aus dem 

4-(B-6-Cblor-4-cbinazolinon-3-yl-fcLthyl)-bonsolsulf o nam id vora 
Schrap. 2^8-2^9° den 

N-[ 4^-6-Chlor«.4-chinazolinon-3-yl-Kthyl) -benzolsulf onyl]- 
N '-cyclohexyl-hamstof f vom Schmp. 225-227° (aus Xthanol) 

N-[U-(0-6-Chlor-4-chinazolinon-3-yl-Kthyl)-benzolsulfonyl]- 

N '-(4-mothylcyclohoxyl) -harnstoff vom Schrap. 219-221° (aus XthanoJ 

N-[U-(D-6-Chlor-4-chinazolinon-3-yl-^thyl)-b©nzoleulfonyl]- 
N '-butyl-harnstof f vom Sohmp. 237-239° (aus Xthanol-DMP) 
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In analoger Weiao ©rhalt man aua dom 

: ^(Oi 7 -M«tbyl-^-chinazolinon-3-yl-athyl)-bonzoi a ulfona n .id von. 

Schmp. 258-260° den ; 
N-[^(B-V-Metnyl-^-chinazolinon-3-yl-athyl)-ben 2 ols 
N^oyclbhexyl-harnatoff vora. Schnp. 221-223°: (aua XthanolrDMF) 

N^oth^l-c>clonexyl).harnBtoi-f von, Schmp. 205-207 (aua Xthanol) 

N-Ui(0-7-Methyl-U-chinazolinon-3-yl-athyl)-benzols^^ 
N'-(V-athylcyclohexyl)-haraatoff vom Schmp. 204-206 0 (aua Xthanol) 

In analogor Wolao erhalt man aua dom 

l»-(fl.2-MVthyl-i»-chinazolinon-3-yl-ttthyl)-benzolsulfon a n,id vom 
Schmp. 252-25 1 * 0 don 

N-[Z»-( o-2-Mothyl-4-chiriazolinon-3-yl-athyl) -bonzolsulf onyl ] - 
N^cyciohoxyl^harnstoff vom Schmp. 253-254° (aua Xthanol-DMF) 

In analogor Veiae erhaltraan aua dem 

A-(0-2-Xthyl-4-chinazoilnon-3-yl-athyl)-benzolaulfonamld vom ^ 
Schmp. 248-250° don : 

N-[ 4- ( 0^2-Xthyl-4-chinazolinon-3-yl-athyl ) -benwlsulfonyl]- 
N'-cyclohoxyl-harnatoff vom Schmp, 216-218° (aua Xthanol-DMF) 

H-[4-(iJ-2^ 

N'-(4-n,othylcyclohoxyl)-hametorf vom Schmp. 207-209° (aua 
Xthanol-DMF) 
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Beiopicl 2 , 

N-f **-(n-1 , 2-Dihydro*^«chinazolinon»3-> / yl"athy3,)^benzolo nlfonyl V> 

N ^-cyclolioxyl-harnstof f • ' \. - > ; 

5r 3S 4~(£-1 f 2-Dihydro-^-chinazolinon-3-yl-athyl)-benzolsulfon- 
amid (Schmp. 21 9-221 °, horffostellt aus 4-(fl-2-Amino-benzamido&thyl) 
benzolaulf onaraid und Fox-maldehyd) vcrden in 100ml Acoton, der 
LBsun^j von 1g NaOH in Vassor und 3#3ff Cyclohexylisocyanat wio oben 
beschriebon umgesotzt und aufgoarboitott Dcr orhaltcno N-[U~(B-1 , T,- 
Dihydro«4-chinasolinon-3-yl*atliyl) -benzolaulf qnyl] -N '-cyclohoxyl- 
harnstoff schmils$ nach Umlcriatallisioron aus Waoser-Athanol , bei 
186-180°. .. . 

In analoger Weiso erhait man don ! rr cv 

N-[**-(0-1 t 2-Diliydro-^-chinazolinon-3-yl-atliyl)«benzolsuironyl]- 
N'-butyl-harnstoff vom Schmp. 188-190° (aua ¥asser-Athanol) 

N-[^-(/3-1 t 2-Dihydro-^-chinazolinon-3-yl-athyl)-bcnzoloulfonyl]- 

N ^-methyl-cyclohexyl) -harnstoff vom Scluap^. 208-21 0° (aus Xthanol 

In analogor Veise erhSlt man auo .dera ^ , , . , . ,$ 

2f-(B-7-Met2hyl-1 , 2-dihydro-4-ohinazolinon-3-yi:-a*^yl) -bonzoisulfon- 
amid don ■ * . * ■ t 

N-[4~(fi-7-Methyl-1 , 2-dihydro-4-chinazolinon-3-yl-**thyl) -bonzol- 
oulfonylj-N '-cyclohexyl-harnstoff vom Sohmp.. I85rl87° (au3 Xthanol) 

N-[4-(fl-7-Methyl-1 ^-dihydro-^-chinazolinon-S-yl-Stliyl) -benzol- 
aulf onyl]-N '-(^-mo thylcyclohexyl)~harnst of ^ vom Schmp. 206-208° 
(aua Athanol) ■ ■ " , 

N-[**-(0-7-Methyl-1 f 2-dihydro-4-oliinazolinon-3-*yl-ttt^yl)-to® na5ol< - 
»ulfonyl]-N ^-iithyloyclohexyl) -harnstof f vom Sohmp. 200-202 
( duo Xthanol) * : 
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In onaloger Weiso orhait man aus dem 

Jf-(fl-6 r Cblor-1 , 2-dihydro-^-cbinazolinon-3-yl-&thyl) -benzol- 
sulfonamid vom Schmp, 208-209° den 

%N-[4-(D-6-Cblor-1 f 2-dihydro- i! f-chinazo3inon-3-yl-athyl)-benzolcul- 
fonyl]-N*-cyclohoS:yl-harn3toff vom Schiup, 181-183° (aus Athanol-DMr) 

* Ni[/4-(h-6-Clilor-i t 2-d±bydro~4-cbinazolinon-3-yl-&thyl)-bonzol- 
^'euironylJ-N^-C^ vom Schmp. 190-192° 

j(aua Athanol) | 

N-[4-(G-6-Ch.lor-1 , 2-dih.ydro-4-cti±nazolinon-3-yl-athrl)-'benzol- 
' suljfonyll-N'-butyllxarnstofr vom Schmp. 182-18^° (auo Athanol) 

'i * • * ■ ' 



In analogor Veise erh&lt man aus dcm 

^-(0-2; 2-Dimetliyl-1 $ 2-dihyd:ro-4-chinazolinon-3-yl-athyl) - 
benzol sulfonamid vom Schmp* 23*1-235 den 

N-0-(B-2 f 2-Dimethyl-l f 2-dihydro-^-chlnazollnon-3-yl-ttthyl) - 
benzol sulfonyl]-H '-(^-methylcyolohoxyl) -barns toff vom 
Schnip* 200-201° (aus Methanol-DMP) 
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Beispiel 3 ^ 

N-f ^fn^2 t MlH)^China2olir.dion^^yl^al:hyl)^benzol9ul^ 
N ^cyclohexyl^harnotoff 

8 f 65s G-2 , 4 ( 1 1I) -Chinazolindion-3-yi_at2iyl ) -bonzolsulfonamid 
vom Sclunp, 307-31 1° f hergestellt durch Zuaammenochinelzcn von 
4-(0-2-Ainino«benzamidoatliyl)-beiizolsulfonaiaid und Hams toff) 
wordcn in 100ml Aceton, 1g> Natriunihydroxyd und Wassor in Loaung 
gobraclat. Dazu tropft man unter Riihron boi Raiuntcmperatur 
3f3£ Cyclohoxylisocyanat 9 rillirt 2 Stundon bei Raumtemperatur 
nach. AiischlieBend vordtixuit man mit Waseer, filtriert und 
sttuort das Filtrat an. Dei* aus^efiillto N*[4«(D-.2 f 4( ill) -China- 
zolindion-.3-yl^.atliyl)-benzoloulfonyl]-N '-eye 1 ohexy l-harns t o f f 
wird aus A tlianol ~DMF timlcristallisiort und schmilzt bei 250°C # 

In analoger Weise orhalt man den • 

N-[4-(0-2, ^(lH)-Cliinazolindion-3-yi-tithyl)-bonzolsulfonyl]- 
N'-butyl-harnstoff vom Schrap. 230° (aus ithanol-DMF) 

N-[ 4- ( fl-2 , k ( 1 H) -Chinazol±nd±on-3-yi-athyl) .bcnzolaulf onyl ]• 
N'-(^-methylcyclohexyl)-harnstofT vom Scnmp. 2k5°C (aus Xthanol) 

In analoffor Veiso erhalt man aus detn 

G-7-Mo thyl-2 , h (.1 h) -cninazol±ndion-3-yl~Sthyl) -benzoleulf on- 
amid vom Schrap. 303-304°den 

N-O- ( 0-7-Mothyl-2 , h ( 1 H) -cninazolindion-3-yl-iithyl ) -bensolsul- 
fonyl]-N '-cyclohoxyl-harnstoff vom Schuip. 313-31**° (aus Athanol-DMP) 

N-[^-(o_7-Mothyl-2 f ^(lH)-cbinazolindion-3-yl-athyl)-benzolsulfonyl]- 
N ( thylcyclohexyl ) -harnstcf f vom Schrap. 260°(aus Athanol-DHJP) 
» 

N-[4-(fj-6-Chlor-2 t ^(lH)-chlnazol±ndion-3-yl-athyl)-bonzolaulfonyl]- 
N'-cyclohexyl-harnstoff vom Schmp. 250° (aua Athonol-DMF) 

* 

In ana.loccr Weiao erhalt nan aus detn 

k- ( 0-6-Clilor-2 , U ( 1 n)-chinazo lindion-3-yl-atUyl ) -bonzolsulf onaiaid 

vom scimp. 307-309<> den 209 835/ 1 1 86 
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N~r*»-Ta~i ;2 t V»Dftnzotriasi ; azln-U"on«n-yl-at hvl^-bcnzolflulf<>Tiyl 1- 
N '■cyclohexyl-hi-irnstoff 



aTJ 25k 0-1 » 2 1 3-Bonzotriazin-^-on-3-yl-Sthyl) -benzolculfonanid 
(Sc^p. /X ^32-234 0 , h^gestollt ' aus 4-(0-2-AininobenznmidoKthyl) - 
bonVoi^uifonami'd. und salpetriccr Silure) werdon in 200ml Ac o ton 
Wit ' lOff -Kali^carbonat und 3,3e Cyclohoxylisofcyanat tint or RUhrcn 
am" Ruckfiul3kuhler gekocht. Man oauet nach Erkalten ab , 18st in 



Vasoer',, "filtriert. und sauort das Filtrat an. Der auscefallte 
N-['l»-('o^1 , 2'^ 3-Benzo triaziazin-^-on-3-yl-atHyl ) ^benzolaulfonyl] - 
N '-oyclbhoxyl-harnatof f schnilzt nach Umkrip tallisiorcn aus 



Xthanol bei 213-215° 



In analogor Weiso erhS.lt man den 

N-[4-(G-1 l 2,3-Denzotriazin-4-on-3-yl-athyl)-benzolsulfonyl]« 
N'-(^-mothylcyclohexyl)-harnstoff vom Schrap. 212-21^° (aus Athanol) 

N-[4-( 0-1 l 2 l 3-.Donzotriazin-4-on-3-yl-athyl)-tenzolsulfonyl]- 
N '-butyl-harnstof f vom Schrap. 211-213° (aus Athanol) 
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N 4-niat»\ylcycloho:r.yl)-haynatof f 7 . 

7,56 ,3-Don 2 oxazin-2 » '»-dion-3-yl-athyl ) -bonzoloulf onamid 

(Schtnp. 266-267°) wcrdon m±t 6g gemahlener Pottasche in 250ml 
Ace ton 3 Stundon C'olcocht. Anschlioflend gibt man 3,2g trans- 
'4-tnothylcyclohexylioocyanat zu und kocht untor Rlihren woitero 
8 Stundon. Nach Erkalten saugt man ab, gibt den Niedorschlag 
in Vaaser und sauort an. Das abgoschiedene ' Produlct vlrd aus 
Mothanol-DMP umkristallisiert . Dor orhaltono N-[4-(o-1,3- 

Bcnzoxazin~2,/|-dion-3-yl-athyl)-benzol3ulfonyl]-N '-(4-methyl- 
cyclohexyl) -liarastoff schmilzt bei 220-221° 

In analocrer Veiae oder ontsprechend Boispiel 1 erhalt man den 

N-[4-(B-1 ,3-Benzoxasin-2, Wion-3-yl-athyl)^bcnzolsulfonyl]- . 
N'-cyclohexylharnatoff vom Sclimp. 227-228° (aus Mo thanol-DMP) 

. j- : • - • 

In analogor Weise orhalt man aus dera 

4-(0-6-Mothyl-1 ,3-bonzoxazin-2,4-diln-3-yl-athyl)-benzolsulfon- 
amid vora Schmp. 2^2-2^3° don 

N-[A-(fl-6-Mothyl-1 ,3-benzoxa S in-2,4-dion-3-yl-athyl)-benzol- 
eulfonyl-N Vuyclohoxyl-harnstoff vom Schmp. 218-220° (aus 
Methanol-DMP) 

N-[4-(0-6-Mothy.l-1 ,3-benzoxazin-2,4idion-3-yl-iIthyl)-benzol- 
sulfonyl]-N'-(n-rnothylcyclo!ioxyl)-narnstoff vom Schmp. 222-223° ' 
(aus Methanol-DMF) ' 

N-[4-(o-6-Methyl-1 f 3-bonzoxazin-2,/»-dion-3-yl-athyl)-b t >ii Z ol- 
oiUfonylJ-H'-butyl-harnstoff vom Schmp. 200-201° (aus Matluinol-DMP) 
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demV»^(fl^6-Clilcr^1 , 3-b'enzoxaz±n-2 f 4-d±oxi-3-yl-athyl ) - 

-Ijcnzolsulf onciraid vom Schmp* 259-261? don 

4i 1 ^[i^XP^r i Q l >lo3r^1 i3-benzoxazin-2, 4-dion-3-yl-atliyl) -benzol- 
^^iTonyl>]-N^-cyclolxexyl«harnstof r vom Sclimp.- 221-223° 

N-[ ; *-(Q-6-Ch:Lor-1 ,3-benzoxazin-2 f 4-dion-3-yl-atliyl) -benzol- 
. sulfonylJ-N -( 4-methyl-cyclohexyl 1-barnotof f vom Scbmp, 235- 
( aus .Met&hanol ) 

ft^JK^i ; ia*** r V • ■ ' A' :■ * 

aus den 4i(0-6-Methoxy-1 t 3-benzoxazin-2, *f-d±on-3-yl-Uthyl) - 

benzolsulfonamid vom Schrap, 245-2*7 don 

^if&[?4^(0^6»Hetiioxy«1 ^-bonzoxazln-2, 4-d±on-3-yl-athyl ) -benzol- 
**suifbiiyl]-N '-cyciobexyl -bams toff vom /Schrap. 1 9^-196° 

N-[if-(0-6-24Qthoxy-1 0 3-benzoxazin-2 t 4-dion-3-yl-athyl)-bonzol- 
«* sulfonyl]-N '-(^-cietbylcyc lohexyl) -barns t of f vom Sclimp. 205° 
(auSf Mothanol-DMP) - 



237 
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Patentanspruche : 



Qj) Benzolsulfonylharnstoffe der Forrael 

O 

R -CX C 7" CH2_CH2 "O- S °2 ; -"H-C0-IlH T R ' 



in welcher bedeuten 



R 

-X-Y- 



Wasserstoff, Chlor, Brom, Methoxy Oder Methyl, 

-N=CH-, -NH-CH 2 -, -NH-CO-, -N=C- ,NH-C- 

i /\ 
Alkyl Alkyl Alkyl 

-NH-CH- 

Alkyl , -N=N- ; -0-C- wobei "Alkyl »' ein solches 

0 mit 1 - 4 Kohlenstoffatomen 

bede'utet, . ::; 



R 



Alkyl mit 3-6 C-Atomen, Cy'cloalkyl mit 5 - 8 
C-Atomen, 3-Athyl-cyclopentyl , Methyl-cyclop en tyl , 
Dimethylc.yclopentyl, 4-Alkyl}-cyclohexyl mit 1 - 3 
C-Atomen im Alkylrest, Cyclopentenyl , Cyclohexenyl 
Cycloheptenyl, 4-Chlor-cyclohexyl , 4, 4-Dimethyl- 
•cyclohexyl, 3-MethylcyclopenUnyl , 4-Methylcyclohexenyl, 
Endoalkylencyclohexyl, Endoalkylencyclohexenyl , : ' 

Bicyclo(2.2.1)hept-2-en-7-yl, 

oder deren Salze. 

2) Verfahren zur Herstellung von Benzolsulf onylharnstof f en V— ; 
entsprechend Anspruch 1 oder deren Salzen,. dadurch 6 e- 
kennzeichnet, dass man ... . , .. : . r . 
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a) rait der Gruppe 



O 
n 



in, A-Stellung substituierte Benzolsulf onvi « 

xeesxer, -thiolcarbaminsaureester- ^ 
-semicarbazide oder ^ ler ' -hams toff e, 



0 
II 



""O^ ^" C f 2 " CH 2-O- S0 2-NH 2 

Oder deren Salze mlt R'-substituierten Isocyanaten Carb 

Z Kr*T Thi ° 1C -^^— estern, Carba^^H" 
nalogeniden oder Harnstoffen umsetzt, 

tlC tSP ZT nd ! UbStitu ^ rte : Ben 2 ol 5 ulfo„ yl . isoharnstoff . 
ban!- f rnSt0ffester '; -^othioharnstoffather. -para- 

h~L°:; r " hal0 ^-f -a Ur ea midi „e versed Ler 

.c) in entsprechend substltuierten Benzol sulfonylthio 
anla g e rt ^ entSPr6Che " d ^^tu ler te Carbod ilmld e w.... r 

ox yd " t X eChende BenZ ° 1SUlf1 "^- "—.^.nyl-h.™.to«. 
e) in Benzolsulfonylharnstoffen der Formel 

H 2 N - C "2- C!, 2 -0- ^-NH-CO-NH-R 
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gegebenenf alls stuf env/eise 
den Rest 



/ 



einfiihrt, 



f) entsprechend substituierte Benzolsulf onylhalogenide 
mit R'-substituierten Harnstoffen oder deren Alkali- 
salzen umsetzt oder entsprechend substituierte Benzol- 
sulf insaure-halogeni.de oder, in Gegenwart von sauren 
Kondensationsmitteln, auch entsprechend substituierte 
Sulfinsauren oder deren Alkalisalze, mit N-R • -N-hydroxy- 
harnstoff umsetzt . . 

und die Reaktionsprodukte gegebenenfalls zur Salzbildung 

rait alkalischen Mitteln behandelt. 



3) Verfahren zur Herstellung von blutzuckersenkend wirksamen 
zur oralen Behandlung von Diabetes mellitus geeigneten 
pharmazeutischen Praparaten, dadurch gekennzeichnet, dass 
Benzolsulfonylharnstoffe der in Anspruch}wiedergegebenen 
Formel oder deren nichttoxische Salze, gegebenenfalls in 
Mischung mit pharmazeutisch ublichen Tragerstof f en in eine 
pharmazeutisch geeignete Verabreichsungsf orm gebracht werden. 

4) Blutzuckersenkend wirksame, zur oralen Behandlung des 
Diabetes mellitus geeignete pharraazeutische Praparate, ge- 
kennzeichnet durch einen Gehalt an einen im Anspruch 1 \". 
definierten Benzolsulf onylharns toff oder dessen Salz. 

■ ^ ' "111 



3*1 



5) Verfahren zur Senkung des Blutzuckerspiegels bei der Be- 
handlung von Diabetes mellitus, dadurch gekennzeichnet , ."dass 
man dem Patienten eine wirksame Henge eines in Anspruch 1 
definierten Benzolsulfonylharnstof f es oder dessen Salz- oral 
verabreicht. v . 4 " 
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